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研究成果の概要（和文）：私たちが同定したミトコンドリア膜型ユビキチンリガーゼ、MITOLが

ミトコンドリアへ蓄積する異常タンパク質を除去しているかを調べた．モデルタンパク質とし

て筋萎縮性側索硬化症原因遺伝子の一つ変異 SOD1を用いた。結果、変異 SOD1を MITOLがユビ

キチン化、分解促進させ、変異 SOD1のミトコンドリア毒性の一つである活性酸素種を、MITOL

によって減少させることを明らかにした．以上の結果から MITOLがミトコンドリア品質管理に

関与していることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：We have previously identified a novel mitochondrial ubiquitin ligase, 
MITOL, which is localized in the mitochondrial outer membrane and is involved in the 
control of mitochondrial dynamics. In this study, we examined whether MITOL eliminates 
misfolded proteins localized to mitochondria. Mutant superoxide dismutase1 (mSOD1), one 
of misfolded proteins, has been shown to localize in mitochondria and induce mitochondrial 
dysfunction, possibly involving in the onset and progression of amyotrophic lateral 
sclerosis. We found that MITOL interacted with and ubiquitinated mSOD1. Moreover, MITOL 
overexpression promoted mSOD1 degradation and suppressed mSOD1-induced reactive oxygen 
species generation. Thus, our findings indicate that MITOL plays a protective role against 
mitochondrial dysfunction caused by the mitochondrial accumulation of mSOD1 via the 
ubiquitin–proteasome pathway.  
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１．研究開始当初の背景 
 
多くの神経変性疾患では変性タンパク質の
蓄積が観察される。通常、このようなタンパ
ク質は細胞内に備わっている品質管理機構
によって再生及び消去が行なわれており、特
に小胞体での品質管理機構が研究されてい
る。しかしながら神経変性疾患の病態の一つ
としてミトコンドリアへの変性タンパク質
の蓄積及び障害が報告されているが、ミトコ
ンドリア上での品質管理機構は報告されて
いない。 
そこで私たちが同定したミトコンドリア膜
型ユビキチンリガーゼ、MITOL がミトコンド
リアにおいてミトコンドリア蓄積性変性タ
ンパク質の消去機構に関与するかを調べた。 
 
２．研究の目的 
 
MITOL がミトコンドリア毒性を有する変性タ
ンパク質の消去機構、つまりミトコンドリア
品質管理機構に関与するかを明らかにする
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
神経変性疾患の一つである筋萎縮性側索硬
化症の原因遺伝子の一つ、変異 SOD1がミト
コンドリアへ蓄積する事でミトコンドリア
障害を起こし、その病態に関与している事に
着目し、モデル変性タンパク質として変異
SOD1を用いてMITOLによるミトコンドリア品
質管理機構を明らかにする。 
実験方法として MITOLによる変異 SOD1の分
解促進、ユビキチン化及び毒性回避を一過性
発現で調べる。同様に MITOL ノックダウン法
においても調べる。変異 SOD1のミトコンド
リア毒性として活性酸素種の産生が報告さ
れているので、MITOL一過性発現、及びノッ
クダウン法を用いて毒性を観察する。更に変
異 SOD1による細胞死を MITOL依存的に回避
するか、MTTアッセイ等を用いて計測する。 
 
４．研究成果 
 
MITOLによる変異SOD1のユビキチン化を調べ
るため、変異 SOD1 と MITOL を一過性発現さ
せ、ミトコンドリア画分を採取し、ユビキチ
ン化アッセイを実施したところ、MITOL 依存
的に変異 SOD1 のユビキチン化レベルが亢進

していることが明らかとなった。また、変異
SOD1には100種類以上の変異が報告されてお
り、よく用いられる G93Aの変異体（SOD活性
有り）と別の変異体である G85R（SOD活性無
し）の両方ともユビキチン化し、分解促進し
ていることを明らかにした。対して野生型
SOD1 に関してはユビキチン化しないことが
明らかとなった。(図 1)  

この結果より、MITOLは変異 SOD1特異的に認
識し、ユビキチン化することが明らかとなっ
た。 
 
更に MITOLノックダウン法で同様の実験を実
施したところ、一過性発現とは反対に変異
SOD1 のユビキチン化の減少及び分解遅延が
観察された。 
 
次に変異 SOD1 がミトコンドリアに蓄積する
事によって活性酸素種(ROS)の産生が報告さ
れているので、MITOLによって変異 SOD1の毒
性を減少させることができるかを確認した
ところ、MITOL 依存的に ROS の産生が抑制さ
れていることが明らかとなった。(図 2) 
 
またMITOLノックダウンにおいては変異SOD1
による ROSの増加が確認された。この結果と
一致して、MITOL 一過性発現によって、変異
SOD1による細胞死が抑制され、反対に MITOL



ノックダウンによって変異 SOD1 の毒性によ
る細胞死の増加が確認された。 

以上の実験結果より、MITOLは変異 SOD1を特
異的にユビキチン化し、消去している事を明
らかにした。よって、MITOL はミトコンドリ
ア上で変性タンパク質を認識、分解し、ミト
コンドリア品質管理機構に関与している可
能性を本研究で明らかにした。 
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